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(57)【要約】
　本発明は、マルチビタミンビタミンB-Cの組成物、特に胃腸（GI）系運動を刺激するた
めのビタミンB-C組成物に関する。該組成物は、GI運動不良に関連する状態又は疾患を予
防及び/又は治療するのに適している。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　胃腸系運動不良に関連する状態又は疾患を予防及び/又は治療するためのビタミンB及び
ビタミンCを含む組成物。
【請求項２】
　前記ビタミンB及びビタミンCを含む組成物が、ビタミンB又はその類似体若しくは誘導
体の組合わせ、及びビタミンC又はその類似体若しくは誘導体を含む、請求項1記載の組成
物。
【請求項３】
　前記ビタミンB又はその類似体若しくは誘導体の組合わせが、ビタミンB1（チアミン）
、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸
）、ビタミンB6、ビタミンB7（ビオチン）、ビタミンB9（葉酸）、及びビタミンB12など
から選択される、請求項2記載の組成物。
【請求項４】
　前記ビタミンC又はその類似体若しくは誘導体が、ビタミンC（L-アスコルビン酸）、ア
スコルビン酸ナトリウム（L-アスコルビン酸ナトリウム）、リン酸アスコルビルマグネシ
ウム、L-アスコルビン酸ポリリン酸、パルミチン酸アスコルビル、アスコルビンステアレ
ート、ビタミンC及びグルコースの化合物などから選択される、請求項2記載の組成物。
【請求項５】
　前記ビタミンB及びビタミンCを含む組成物が、重酒石酸コリンをさらに含む、請求項1
又は2記載の組成物。
【請求項６】
　前記ビタミンB及びビタミンCを含む組成物が、イノシトール及びp-アミノ安息香酸をさ
らに含む、請求項1又は2記載の組成物。
【請求項７】
　前記組成物が、以下の成分を以下の重量比：10部のビタミンBl、15部のビタミンB2、25
部のビタミンB3、110部のビタミンB5、10部のビタミンB6、0.1部のビタミンB7、0.4部の
ビタミンB9、0.025部のビタミンB12、及び150部のビタミンCに基づいて含む、請求項2記
載の組成物。
【請求項８】
　前記ビタミンB及びビタミンCを含む組成物が、以下の成分を以下の重量比：10部のビタ
ミンB1、15部のビタミンB2、25部のビタミンB3、110部のビタミンB5、10部のビタミンB6
、0.1部のビタミンB7、0.4部のビタミンB9、0.025部のビタミンB12、250部の重酒石酸コ
リン、及び150部のビタミンCに基づいて含む、請求項2記載の組成物。
【請求項９】
　胃腸運動不良に関連する状態又は疾患を予防及び/又は治療するための、サプリメント
食品又は薬物を製造するための、ビタミンB及びビタミンCを含む組成物の使用。
【請求項１０】
　前記ビタミンB及びビタミンCを含む組成物が、ビタミンB又はその類似体若しくは誘導
体の組合わせ、及びビタミンC又はその類似体若しくは誘導体を含む、請求項9記載の使用
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（発明の分野）
　本発明は、ビタミンB及びビタミンCを含む組成物、特に胃腸系の運動を促進するための
ビタミンB及びビタミンCを含む組成物に関する。本組成物は、胃腸運動不足に関連する状
態又は疾患を予防及び/又は治療するのに適している。
【背景技術】
【０００２】
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（発明の背景）
　今日、人々の生活の重圧は一般に増加しており、生活のテンポは加速しており、競争は
日増しに激しくなっている。ますます多くの患者が、胃腸障害又は胃腸不快感に苦しんで
いる。その病因は広範囲にわたり、その症状も様々である。
【０００３】
　胃腸（GI）運動は、消化系を通じて栄養物を輸送する調和した神経筋過程である。胃腸
系運動の悪化は、胃食道逆流症、胃不全麻痺（例えば、糖尿病性及び外科手術後胃不全麻
痺）、過敏腸症候群（IBS）、腸閉塞、及び便秘（例えば、機能性又は薬物誘発性便秘）
に関与する場合があり、並びに工業化国家の最も大きな医療負担の1つである。上記を考
慮して、胃腸系の運動を効果的に刺激する方法は、非常に望ましく、そのような方法があ
ったなら、当技術分野の進歩となるであろう。
【０００４】
　機能性消化不良及び慢性胃炎では、腹部膨満、上腹部痛、嘔気、及び食欲不振などのよ
うな症状を有することが多い。この種の症状の重要な原因は、胃腸運動障害によって引き
起こされる胃内容排出の遅延である。そして、胃腸運動障害は、IBSの原因となる傾向が
ある。現在、胃腸運動の治療用薬物には、メトクロプラミド、ドンペリドン、及びイトプ
リドがある。
【０００５】
　過去、胃腸疾患の治療のための多くの種類の薬物が存在したが、優れた治療作用を有し
、かつ副作用のない薬物はほとんどなく、長期的医療作用を有し、並びに胃腸機能を向上
させ、胃腸運動を促進し、かつ胃腸不快感症状を緩和する薬物又は医療製品すら、稀であ
る。
【０００６】
　上記のように、(1) 強力な中枢性抗嘔吐作用及び胃腸管刺激作用を有するドーパミン受
容体遮断薬であるメトクロプラミドは、胃平滑筋の弛緩を阻害し、コリン作動性（cholin
ergic）への胃腸平滑筋の反応を増加させ、胃内容排出を加速させ、かつ胃噴門の活動を
増加させることができる。さらにまた、この薬物はプロラクチンの放出を刺激する機能を
有する。メトクロプラミドの副作用には一般に、無気力、過敏症、疲労、及び脱力がある
。さらに、高用量又は長期のこの薬物の使用により、ドーパミン受容体が遮断され、パー
キンソン病の症状を示す場合がある。(2) 末梢性ドーパミン受容体アンタゴニストである
ドンペリドンは、上部胃腸蠕動及び緊張復帰を促進し、胃内容排出を助長し、胃噴門及び
十二指腸の運動を増加させ、幽門収縮を調整し、かつ食道蠕動及び下部食道括約筋の緊張
を高めることができる。血液脳関門の透過性が乏しいため、ドンペリドンは脳内のドーパ
ミン受容体へのアンタゴニスト作用をほとんど有さない。ドンペリドンを高用量で静脈内
注射すると、発作が引き起こされる場合があることが、国外で報告されている（中国には
この製品は存在しない）。しかしながら、この薬物は強力なプロラクチン放出薬物であり
、月経障害を引き起こす場合がある。(3) イトプリドは、ドーパミン受容体の遮断及びア
セチルコリンエステラーゼの阻害の2つの作用を有する。イトプリドは内在のアセチルコ
リンの放出を刺激し、その加水分解を阻害することにより、胃及び十二指腸の運動を高め
、胃内容排出を助長することができる。また、イトプリドは中程度の抗嘔吐作用を有する
。年配又は老齢の患者は、注意してこの薬物を使用するべきである。
【０００７】
　ビタミンBは全て水溶性であり、そのほとんどが補酵素であり、糖、タンパク質、及び
脂質のインビボ代謝に関与する。
【０００８】
　ビタミンB1（チアミン）は胃腸蠕動を促進し、食欲を増加させることができる。ビタミ
ンB1はコリンエステラーゼのアセチルコリンを加水分解する活性を阻害することができる
。ビタミンB1が欠乏すると、コリンエステラーゼの活性が増加し、アセチルコリンの加水
分解が加速され得る。アセチルコリンは重要な神経伝達物質であり、それが不足すると、
特に胃腸管及び腺での神経伝導を冒す神経伝導障害がもたらされ、かつ緩慢な胃腸蠕動、
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腹部膨満、消化腺分泌の減少、及び食欲の低下がもたらされる。
【０００９】
　ビタミンB2はフラビンタンパク質において多くの重要な補酵素を構成する。ビタミンB2
はフラビンモノヌクレオチド（FMN）及びフラビンアデニンジヌクレオチド（FAD）へと変
換され得るものであり、これらは両方とも、組織呼吸において重要な補酵素であり、酵素
系中で水素を転移する機能を果たし、糖、タンパク質、及び脂質の代謝に関与し、正常な
視覚機能を維持することができる。さらに、ビタミンB2はビタミンB6を活性化させ、トリ
プトファンをナイアシンへと変換することができ、赤血球の完全性の維持に関係し得る。
ビタミンB2は上皮組織、例えば胃腸粘膜組織の健康を維持し、向上させることができる。
人体でB2が欠乏する場合、特に、重度の不足状態において、人体腔の粘膜層は粘膜損傷を
引き起こす問題を有することとなり、それにより発癌性化学物質の発癌性作用が高められ
得る。従って、ビタミンB2は癌を予防することができる。
【００１０】
　ビタミンB3（ナイアシン）は体内のデヒドロゲナーゼの補酵素を構成する。人体のビタ
ミンBのうち、最も多くの量が要求されるビタミンB3は、消化系の健康を維持するだけで
なく、胃腸障害を軽減する。ナイアシンは人体においてニコチンアミドに変換される。ニ
コチンアミドは補酵素I及び補酵素IIの構成要素であり、インビボ脂質代謝、組織呼吸の
酸化過程、及び炭水化物の嫌気性分解に関与する。ビタミンB3は消化系の健康を維持し、
胃腸障害を緩和し、かつ便秘の症状を効果的に緩和する。ビタミンB3が不足すると、口角
口唇炎、舌炎、及び下痢などがもたらされ得る。下痢はこの疾患の典型的な症状である。
その初期段階では、便秘が起こることが多い。続いてこれに腸炎並びに腸壁、消化腺、腸
壁及び粘膜、並びに腸絨毛の委縮に起因する下痢が併発することが多い。糞便は水っぽい
か又は糊状であり、量が多く、強い悪臭を有し、時に血を含む。病変が肛門に近い場合、
しぶり腹が起こり得る。下痢はしばしば重度かつ難治性であり、吸収障害を併発し得る。
【００１１】
　ビタミンB5（パントテン酸）は補酵素Aの活性形態を有し、インビボのアシルキャリア
であり、糖、脂質、及びタンパク質の代謝に関与する。それらは相乗的に働いて代謝を調
節し、皮膚及び筋肉の健康を維持し、免疫系及び神経系の機能を高め、かつ細胞の成長及
び分裂を促進する（赤血球の産生の促進及び貧血の予防を含む）。ビタミンB5が欠乏する
と、食欲不振（anepithymia）、消化不良を含む症状がもたらされ、かつ十二指腸潰瘍に
かかりやすくなり得る。
【００１２】
　ビタミンB6はピリドキシン、ピリドキサール、及びピリドキサミンを含み、これらは互
いに変換可能である。ビタミンB6は酵素を介してインビボでATPと反応し、続いて生理活
性を有する多様な酵素の補酵素へと変換され得るものであり、それによりアミノ酸及び脂
質の様々な代謝機能に関与する。ビタミンB1と合わせると、ビタミンB6は強い鎮痛作用を
有する。ビタミンB12は上記2つの組合わせによる鎮痛作用を高め、末梢神経疾患及び脊髄
疾患に起因する疼痛を緩和することができる。アジスロマイシンと混合したビタミンB6の
静脈内点滴により、胃腸管へのアジスロマイシンの副作用を低下させることができるとい
う研究が、報告されている。ビタミンB6の主要な標的は血液、筋肉、神経、皮膚などであ
る。ビタミンB6の機能は抗体の合成、消化系における胃酸の産生、（特に食事に補充すべ
き）脂質及びタンパク質の利用、及びナトリウム/カリウムバランスの維持（神経系の安
定化）である。ビタミンB6が欠乏すると細胞が損傷し、体液性免疫が冒される。ビタミン
B6の供給により、免疫が向上し、体内の発癌性物質が低下し、一定の抗癌作用を得ること
ができる。
【００１３】
　ビタミンH、ビオチン、及び補酵素Rとしても知られるビタミンB7は、体内の脂肪酸及び
炭水化物の代謝に関与し、タンパク質合成を促進する。また、ビタミンB7はビタミンB12
、葉酸、及びパントテン酸の代謝に関与する。ビタミンB7は尿素の合成及び排泄を促進し
、体の免疫反応及び感染症への抵抗性を高め、正常組織のリソソーム膜を安定化し、体の
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体液性免疫及び細胞性免疫を維持し、一連のサイトカインの分泌に影響を及ぼし、体の免
疫機能を向上させ、かつ肛門周囲の湿疹及び掻痒の症状を低下させることができる。ビオ
チン側鎖のカルボキシル基は、アミド結合を介して酵素のリシン残基に結合することがで
きる。ビオチンはカルボキシルキャリアであり、また、ビタミンB12、葉酸、及びパント
テン酸の代謝に関与する。
【００１４】
　ビタミンB9（葉酸）は水溶性ビタミンBに属し、プテリジン、p-アミノ安息香酸、及び
グルタミン酸残基からなる。この薬物は腸管によって吸収され、続いて門脈を通過して肝
臓に入り、肝臓でジヒドロ葉酸レダクターゼの作用下に活性テトラヒドロ葉酸へと変換さ
れる。テトラヒドロ葉酸は体内の「1炭素基」のキャリアである。「1炭素基」はテトラヒ
ドロ葉酸とその5位又は10位の炭素原子で結合することができ、主にプリンヌクレオチド
及びピリミジンヌクレオチドの合成及び変換に関与する。ウラシルヌクレオチドのチミジ
ンヌクレオチドへの変換に要求されるメチル基は、「1炭素基」を有するテトラヒドロ葉
酸によって提供されるメチレン基に由来する。結果として、葉酸不足は「1炭素基」転移
の障壁、及びチミジンヌクレオチドの合成の困難をもたらし得るものであり、それにより
DNA合成に影響を及ぼし、細胞分裂速度を減速させる、すなわち、細胞周期がG1期にとど
まるのみとなり、S期及びG2期は相対的に延長される。上記の変化は造血細胞に影響を及
ぼす（巨赤芽球性貧血を引き起こす）だけでなく、体細胞（特に、消化管粘膜細胞）にも
影響を及ぼす。葉酸不足はB1吸収障害をもたらし得る。葉酸の女性に対する健康利益は医
学コミュニティにおいて広く認められており、妊娠中及び授乳中の女性は葉酸を補給する
べきである。その上、葉酸は、直腸癌及び心疾患を予防するために使用することができる
。また、葉酸はフリーラジカルによる染色体の破壊を防ぐことが見出されている。葉酸の
不足したヒトは、巨赤芽球性貧血及び白血球減少症に罹患し得る。
【００１５】
　デオキシアデノシンコバラミンは、体内のビタミンB12の主要な存在形態であり、メチ
ルコバラミン及び補酵素B12へと変換されて初めて活性を示すコバルトを含む赤色化合物
である。ビタミンB12及び葉酸は、DNA合成において重要な役割を果たす。さらにまた、ビ
タミンB12は赤血球の成熟及び神経系の正常な維持において重要な役割を果たす。これは
しばしば葉酸の役割に関連する。葉酸は細胞内で複数の補酵素形態を有し、いくつかの研
究から、葉酸が胃腸癌の発生を妨害することができ、葉酸により萎縮性胃炎を治療し、胃
粘膜病理を改善することができることが示唆されている。
【００１６】
　重酒石酸コリンは、リン脂質の変換を促進し、脂質の働きを加速させる作用を有し、胆
汁排出促進作用を有する；イノシトールは細胞代謝を促進し、発達を促進し、かつ食欲を
増加させることができる。p-アミノ安息香酸（PABA）は実際、葉酸の構成要素であり、体
内で補酵素として機能する。PABAは葉酸と共に働いてタンパク質代謝及び血液細胞産生を
促進する。
【００１７】
　アスコルビン酸としても知られるビタミンCは、抗酸化性ビタミンの1つである。ビタミ
ンCは、体内のヒドロキシル化反応に関与し、骨、歯、並びに結合組織及び非上皮組織に
おける間質性接着の形成に要求される。ビタミンCは歯、骨、及び血管の正常な機能を維
持し、疾患への抵抗性を増加させることができる。ビタミンCは様々な集団において異な
るレベルで不足していることが報告されている。体に何らかの小さな問題を有する場合、
すぐにビタミン及びミネラルを補給して、栄養素の不足を改善するべきであり、特に年配
者はより注意を払うべきである。ビタミンは多くの疾患への予防作用を有し、多くの疾患
は多かれ少なかれビタミンCの欠乏と関係し得るものであり、またビタミンCを多くの他の
薬物と併用して、いくつかの疾患を治療することができる。ビタミンCは、フリーラジカ
ルの脅威から体を保護する酸化防止剤である。また、ビタミンCは補酵素である。多くの
研究により、ビタミンCが発癌性のN-ニトロソ化合物の合成を遮断し、亜硝酸塩を含む塩
漬けされ、酢漬けされ、燻製にされた食物（ベーコン、ソーセージなど）中の発癌性硝酸
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アンモニウムの形成を防ぎ、癌を防ぐことができ、特に、ビタミンCは直腸癌及び結腸癌
に対してより優れた予防作用を有することが、示されている。同時に、ビタミンCは肛門
の血管を軟化させ、肛門の伸縮性を増加させる作用を有する。VCは熱又は酸化剤によって
容易に損傷を受け、特に光、微量重金属、及び蛍光物質はその酸化を促進し得るものであ
り、そのためにVCの応用は大きく制限される。従って、VCの金属塩、様々な酸とVCによっ
て生成されるエステル、並びにVC及び炭水化物の化合物などを含むビタミンCの誘導体は
、VCの不安定性を取り除くことができるだけでなく、VCの生理機能をより効果的に発揮す
ることができる。これらの誘導体には、ビタミンC（L-アスコルビン酸）、アスコルビン
酸ナトリウム（L-アスコルビン酸ナトリウム）、リン酸アスコルビルマグネシウム、L-ア
スコルビン酸ポリリン酸、パルミチン酸アスコルビル、アスコルビンステアレート（asco
rbin stearate）、ビタミンC及びグルコースの化合物などがある。
【００１８】
　作用機序の観点からは、ビタミンBは人体のエネルギー代謝に関与する重要な補酵素で
あり、ビタミンCはビタミンBのメンバーの体吸収を促進することができる。マルチビタミ
ンBCを使用して人体のエネルギー代謝を改善し、胃腸管により多くのエネルギーを提供し
、それによって不適切な胃腸運動に起因する機能性消化不良を改善する。エネルギー代謝
の増加の機序には、炭水化物及び脂質がエネルギーを放出することを支援すること、アミ
ノ酸を分解すること、並びに体全体にわたって栄養素の含む酸素及びエネルギーを輸送す
ることがある。マルチビタミンBCは、胃腸系の運動を促進するための安全性のより高い新
規薬物又は健康食品となる可能性が高いが、今日までビタミンB及びビタミンCの胃腸系の
運動を促進する能力、特に病理的状態にある胃腸系の運動障害へのビタミンB及びビタミ
ンCの治療作用及び調節作用を証明する証拠は未だ存在しない。ビタミンBのファミリーメ
ンバーは多数あり、かつそれらは相互に依存する関係にあるため、ビタミンBの成分選択
及び相溶性は、胃腸系の運動障害の治療又は調節のための薬物又は健康食品の製造に非常
に重要である。
【発明の概要】
【００１９】
（発明の開示）
　本発明は、それを必要とする対象（subject）における胃腸系の運動を刺激する方法に
関し、ここで該対象は、胃腸系の疾患（すなわち、障害、状態、症状、又は薬物誘発性若
しくは外科手術誘発性の機能不全）に罹患している。該方法は、それを必要とする対象に
、治療有効量のビタミンB及びビタミンCを含む組成物を投与することを含む。本発明にお
いて言及されるビタミンは、それらの対応する類似体又は誘導体を含み、例えばビタミン
B1はチアミン及びその類似体又は誘導体を意味し、ビタミンB2はリボフラビン及びその類
似体又は誘導体を示し；ビタミンB3はニコチン酸及びその類似体又は誘導体を指し；ビタ
ミンB5はパントテン酸及びその類似体又は誘導体を意味し；ビタミンB6はピリドキシン及
びその類似体又は誘導体を意味し；ビタミンB7はビオチン及びその類似体又は誘導体であ
り；ビタミンB9は葉酸及びその類似体又は誘導体を意味し；ビタミンB12はシアノコバラ
ミン及びその類似体又は誘導体を意味し；ビタミンCはアスコルビン酸及びその類似体又
は誘導体を意味するなどである。好ましい一実施態様において、ビタミンB及びビタミンC
を含む組成物は、ビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（
ニコチン酸）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、ビオチン、及びビタミンCを
含む組成物である。より好ましい一実施態様において、ビタミンB及びビタミンCを含む組
成物は、ビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（ニコチン
酸）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、葉酸、ビオチン、ビタミンC、重酒石
酸コリン、及びイノシトールを含む組成物である。別のより好ましい実施態様において、
ビタミンB及びビタミンCを含む組成物は、ビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフ
ラビン）、ビタミンB3（ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、ビタ
ミンB12、葉酸、ビオチン、ビタミンC、重酒石酸コリン、イノシトール、及びp-アミノ安
息香酸を含む組成物である。
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【００２０】
　別の態様において、本発明は有効量のビタミンBの組合わせ及びビタミンC、並びに医薬
として許容し得る担体を含む組成物を提供する。好ましい一実施態様において、組成物は
、有効量のビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイア
シン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、ビオチン、及び医薬として許容し得
る担体を含む。より好ましい一実施態様において、組成物は、有効量のビタミンB1（チア
ミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイアシン）、ビタミンB5（パント
テン酸）、ビタミンB6、葉酸、ビオチン、ビタミンC、重酒石酸コリン、イノシトール、
及び医薬として許容し得る担体を含む。別のより好ましい実施態様において、組成物は、
有効量のビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイアシ
ン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、ビタミンB12、葉酸、ビオチン、ビタ
ミンC、重酒石酸コリン、イノシトール、p-アミノ安息香酸、及び医薬として許容し得る
担体を含む。
【００２１】
　さらに別の態様において、本発明は、有効量のビタミンBの組合わせ及びビタミンC、並
びに胃腸疾患を治療及び/又は予防するための有効量の薬物を含む組成物に関する。好ま
しい一実施態様において、組成物は有効量のビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボ
フラビン）、ビタミンB3（ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、ビ
オチン、ビタミンC、並びに胃腸疾患を治療及び/又は予防するための有効量の薬物を含む
。より好ましい一実施態様において、組成物は、有効量のビタミンB1（チアミン）、ビタ
ミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビ
タミンB6、葉酸、ビオチン、ビタミンC、重酒石酸コリン、イノシトール、並びに胃腸疾
患を治療及び/又は予防するための有効量の薬物を含む。別のより好ましい実施態様にお
いて、組成物は、有効量のビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタ
ミンB3（ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、ビタミンB12、葉酸
、ビオチン、ビタミンC、重酒石酸コリン、イノシトール、p-アミノ安息香酸、並びに胃
腸疾患を治療及び/又は予防するための有効量の薬物を含む。
【００２２】
　なおさらに別の態様において、本発明は、有効量のビタミンBの組合わせ及びビタミンC
、並びに有効量の他のビタミン化合物を含む組成物に関する。好ましい一実施態様におい
て、組成物は、有効量のビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミ
ンB3（ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、ビオチン、ビタミンC
、及び有効量の他のビタミン化合物を含む。より好ましい一実施態様において、組成物は
、有効量のビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイア
シン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、葉酸、ビオチン、ビタミンC、重酒
石酸コリン、イノシトール、及び有効量の他のビタミン化合物を含む。別のより好ましい
実施態様において、組成物は、有効量のビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラ
ビン）、ビタミンB3（ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、ビタミ
ンB12、葉酸、ビオチン、ビタミンC、重酒石酸コリン、イノシトール、p-アミノ安息香酸
、及び有効量の他のビタミン化合物を含む。他のビタミン化合物には、ビタミンA、ビタ
ミンD、ビタミンE、ビタミンK化合物などがある。
【００２３】
　胃腸運動の促進は、それを必要とする対象（object）における薬物誘発性胃腸機能不全
（例えば、オピオイド誘発性の、例えばモルヒネ誘発性の腸機能不全又は便秘）の治療方
法において使用される。該方法は、治療有効量のビタミンBの組合わせ及びビタミンCを投
与することを含む。該対象は、外科手術後の疼痛の抑制、又は慢性疼痛の抑制のために、
オピオイド物質又はオピオイド類を使用することができる。オピオイド物質及びオピオイ
ド類の例には、モルヒネ、コデイン、オキシコドン、ヒドロコドン、メサドン、フェンタ
ニル、及びそれらの抗炎症薬（例えば、アセトアミノフェン又はアスピリン）との組合わ
せがある。好ましい一実施態様において、ビタミンB及びビタミンCを含む組成物は、ビタ



(8) JP 2018-521031 A 2018.8.2

10

20

30

40

50

ミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイアシン）、ビタミ
ンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、ビオチン、及びビタミンCを含む組成物である。よ
り好ましい一実施態様において、ビタミンB及びビタミンCを含む組成物は、ビタミンB1（
チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイアシン）、ビタミンB5（パ
ントテン酸）、ビタミンB6、葉酸、ビオチン、ビタミンC、重酒石酸コリン、及びイノシ
トールを含む組成物である。別のより好ましい実施態様において、ビタミンB及びビタミ
ンCを含む組成物は、ビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB

3（ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、ビタミンB12、葉酸、ビオ
チン、ビタミンC、重酒石酸コリン、イノシトール、及びp-アミノ安息香酸を含む組成物
である。
【００２４】
　胃腸運動の促進は、治療有効量のビタミンBの組合わせ及びビタミンCを投与することに
よって、それを必要とする対象における胃不全麻痺の治療に使用することができる。好ま
しい一実施態様において、ビタミンB及びビタミンCを含む組成物は、ビタミンB1（チアミ
ン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイアシン）、ビタミンB5（パントテ
ン酸）、ビタミンB6、ビオチン、及びビタミンCを含む組成物である。より好ましい一実
施態様において、ビタミンB及びビタミンCを含む組成物は、ビタミンB1（チアミン）、ビ
タミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸）、
ビタミンB6、葉酸、ビオチン、ビタミンC、重酒石酸コリン、及びイノシトールを含む組
成物である。別のより好ましい実施態様において、ビタミンB及びビタミンCを含む組成物
は、ビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイアシン）
、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、ビタミンB12、葉酸、ビオチン、ビタミンC
、重酒石酸コリン、イノシトール、及びp-アミノ安息香酸を含む組成物である。
【００２５】
　別の実施態様において、胃腸運動の促進は、それを必要とする対象における胃食道逆流
症（GERD）の治療方法において使用される。該方法は、治療有効量のビタミンBの組合わ
せ及びビタミンCを投与することを含む。好ましい一実施態様において、ビタミンB及びビ
タミンCを含む組成物は、ビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタ
ミンB3（ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、ビオチン、及びビタ
ミンCを含む組成物である。より好ましい一実施態様において、ビタミンB及びビタミンC
を含む組成物は、ビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（
ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、葉酸、ビオチン、ビタミンC
、重酒石酸コリン、及びイノシトールを含む組成物である。別のより好ましい実施態様に
おいて、ビタミンB及びビタミンCを含む組成物は、ビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2
（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミン
B6、ビタミンB12、葉酸、ビオチン、ビタミンC、重酒石酸コリン、イノシトール、及びp-
アミノ安息香酸を含む組成物である。具体的な実施態様において、該胃食道逆流症は、夜
間胃食道逆流症である。
【００２６】
　また、本発明は、治療有効量のビタミンBの組合わせ及びビタミンCを投与することによ
る、それを必要とする対象における過敏腸症候群（IBS）の治療のための、胃腸運動を促
進する方法を提供する。好ましい一実施態様において、ビタミンB及びビタミンCを含む組
成物は、ビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3、ビタミン
B5（パントテン酸）、ビタミンB6、ビオチン、及びビタミンCを含む組成物である。より
好ましい一実施態様において、ビタミンB及びビタミンCを含む組成物は、ビタミンB1（チ
アミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイアシン）、ビタミンB5（パン
トテン酸）、ビタミンB6、葉酸、ビオチン、ビタミンC、重酒石酸コリン、及びイノシト
ールを含む組成物である。別のより好ましい実施態様において、ビタミンB及びビタミンC
を含む組成物は、ビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（
ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、ビタミンB12、葉酸、ビオチ
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ン、ビタミンC、重酒石酸コリン、イノシトール、及びパラ-アミノ安息香酸を含む組成物
である。該過敏腸症候群は、便秘型過敏腸症候群又は便秘下痢交代型過敏腸症候群のいず
れかであり得る。
【００２７】
　また、本発明は、治療有効量のビタミンBの組合わせ及びビタミンCを投与することによ
って、それを必要とする対象における胃腸運動を促進することにより、便秘を治療する方
法を提供する。便秘は、機能性便秘（悪習、食習慣、老化、及び他の非器質性病理に起因
する）及び薬物誘発性便秘を含む。好ましい一実施態様において、ビタミンB及びビタミ
ンCを含む組成物は、ビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB

3（ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、ビオチン、及びビタミンC
を含む組成物である。より好ましい一実施態様において、ビタミンB及びビタミンCを含む
組成物は、ビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイア
シン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、ビタミンB12、葉酸、ビオチン、ビ
タミンC、重酒石酸コリン、及びイノシトールを含む組成物である。別のより好ましい実
施態様において、ビタミンB及びビタミンCを含む組成物は、ビタミンB1（チアミン）、ビ
タミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸）、
ビタミンB6、葉酸、ビオチン、ビタミンC、重酒石酸コリン、イノシトール、及びp-アミ
ノ安息香酸を含む組成物である。
【００２８】
　一実施態様において、胃腸運動の促進は、それを必要とする対象における、外科手術に
起因する、又は関連する胃腸機能不全（例えば、術後の腸蠕動の減速）の治療方法であっ
て、治療有効量のビタミンBの組合わせ及びビタミンCを投与することを含む、前記方法に
おいて使用される。好ましい一実施態様において、ビタミンB及びビタミンCを含む組成物
は、ビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイアシン）
、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、ビオチン、及びビタミンCを含む組成物で
ある。より好ましい一実施態様において、ビタミンB及びビタミンCを含む組成物は、ビタ
ミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイアシン）、ビタミ
ンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、葉酸、ビオチン、ビタミンC、重酒石酸コリン、及
びイノシトールを含む組成物である。別のより好ましい実施態様において、ビタミンB及
びビタミンCを含む組成物は、ビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、
ビタミンB3（ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、ビタミンB12、
葉酸、ビオチン、ビタミンC、重酒石酸コリン、イノシトール、及びp-アミノ安息香酸を
含む組成物である。
【００２９】
　好ましいビタミンB及びビタミンCを含む組成物は、ビタミンB1（チアミン）、ビタミン
B2（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミ
ンB6、ビオチン、及びビタミンCを含む組成物である。より好ましいビタミンB及びビタミ
ンCを含む組成物は、ビタミンB1（チアミン）、ビタミンB2（リボフラビン）、ビタミンB

3（ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタミンB6、葉酸、ビオチン、ビタミ
ンC、重酒石酸コリン、及びイノシトールを含む組成物である。別のより好ましい実施態
様において、ビタミンB及びビタミンCを含む組成物は、ビタミンB1（チアミン）、ビタミ
ンB2（リボフラビン）、ビタミンB3（ナイアシン）、ビタミンB5（パントテン酸）、ビタ
ミンB6、ビタミンB12、葉酸、ビオチン、ビタミンC、重酒石酸コリン、及びp-アミノ安息
香酸を含む組成物である。
【００３０】
　本発明のビタミンB及びビタミンCを含む組成物の剤形は、これに限定はされないが、咀
嚼錠とすることができ、種々の剤形を製造するために要求される様々な従来の補助剤、例
えば、崩壊剤、滑沢剤、結合剤、酸化防止剤、錯化剤、及び他の医薬担体を本発明の組成
物に加えて、一般に使用される経口剤形、例えば分散性錠剤、顆粒剤、カプセル剤、経口
液剤、及び他の剤形のいずれかを従来の製造方法によって製造することもできる。
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【００３１】
　本発明におけるビタミンB及びビタミンCを含む組成物の各成分の重量比は、複数の選択
を有し得るものであり、それらの全てが対応する胃腸系への運動促進作用を有する。ある
実施態様において、該組成物は、以下の成分を以下の重量比：5～10部のビタミンB1、10
～15部のビタミンB2、6～25部のビタミンB3、10～110部のビタミンB5、5～10部のビタミ
ンB6、5～10部のビオチン、0.1～0.5部の葉酸、0.001～0.3部のビタミンB12、100～300部
の重酒石酸コリン、及び50～500部のビタミンCに基づいて含み得る。好ましい一実施態様
において、ビタミンBの組合わせは、以下の成分を以下の重量比：10部のビタミンBl、15
部のビタミンB2、25部のビタミンB3、110部のビタミンB5、10部のビタミンB6、9部のビオ
チン、0.4部の葉酸、0.025部のビタミンB12、250部の重酒石酸コリン、及び150部のビタ
ミンCに基づいて含む。より好ましい一実施態様において、ビタミンBの組合わせは、以下
の成分を以下の重量比：10部のビタミンBl、15部のビタミンB2、25部のビタミンB3、110
部のビタミンB5、10部のビタミンB6、9部のビオチン、0.4部の葉酸、250部の重酒石酸コ
リン、150部のビタミンC、及び250部のイノシトールに基づいて含む。別のより好ましい
実施態様において、ビタミンBの組合わせは、以下の成分を以下の重量比：10部のビタミ
ンBl、15部のビタミンB2、25部のビタミンB3、110部のビタミンB5、10部のビタミンB6、9
部のビオチン、0.4部の葉酸、250部の重酒石酸コリン、150部のビタミンC、250部のイノ
シトール、0.025部のビタミンB12、及び50部のp-アミノ安息香酸に基づいて含む。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
（図面の簡単な説明）
【図１】第1試験における投与後の、ロペラミド誘発性便秘を有するマウスにおける、炭
溶液の小腸内推進率（％）への異なる濃度のビタミンB（9成分）及びビタミンCを含む組
成物の作用。
【図２】反復試験における投与後の、ロペラミド誘発性便秘を有するマウスにおける、炭
溶液の小腸内推進率（％）への異なる濃度のビタミンB（9成分）及びビタミンCを含む組
成物の作用。
【図３】投与後の2.5 mg/kg ロペラミド誘発性便秘を有するマウスにおける、炭溶液の小
腸内推進率（％）へのビタミンB（9成分）及びビタミンCを含む組成物並びに陽性対照の
作用。
【００３３】
　ロペラミド誘発性便秘を有するマウスにおける、炭飼料の胃腸内輸送率への、様々な用
量の9成分ビタミンB及びビタミンC並びに陽性薬物の作用。
【実施例】
【００３４】
（詳細な説明）
（実施例1：ロペラミド誘発性便秘を有するマウスにおける小腸内推進率への異なる濃度
のビタミンB（9成分）及びビタミンCを含む組成物の作用）
（1 実験材料）
（1.1 薬物）
　ビタミンB（9成分）及びビタミンCを含む組成物
　製造業者：ZENSUN (SHANGHAI) SCIENCE & TECHNOLOGY社
　ロット番号：2015.2.2
　純度：100％
　特性：黄色粉末
　保存条件：暗所の乾燥タンク中に保存されている
【００３５】
（1.2 試薬及び装置）
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【表１】

【００３６】
（1.3 実験動物）
　種：マウス
　系統：C57BL/6
　性及び数：雌、40
　動物週齢：9週齢
　体重範囲：16.0～20.0 g
　動物供給源：Shanghai Lingchang Biotechnology社
　動物証明書番号：2013001803537
【００３７】
（2. 実験計画及び方法）
（2.1 試験群別）
　実験動物を乱数表法により無作為に5群（群当たり8頭の動物）に分けた。具体的な群別
及び投与用量を、表1及び表2に示す。
【００３８】
表1 各群のマウスへの投与量

【表２】

*VB：ビタミンB（9成分）
【００３９】
表2マルチビタミンの各成分の投与量
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【表３】

【００４０】
（2.2 試薬の調製）
　1) 0.5％ CMC-Na溶液：2.0 gのCMC-Na粉末を計量し、これに300 mlの超純水をゆっくり
と加えた；混合物をそれが完全に溶解して400 mlの一定体積に達するまで磁気的撹拌に付
し、それにより0.5％の透明溶液を調製し、これを後の使用のために4℃で保存した。
　2) 生理食塩水中の1％ Tween-80：40 mlの生理食塩水をメスシリンダーを用いて正確に
計り取り、50 ml遠心チューブに加えた；400 μl Tween-80をピペットを用いて計り取り
、この遠心チューブに加えた；混合物をボルテックス振動に付して均一にし、続いて後の
使用のために室温に置いた。
　3) 5％炭溶液：100 gのアラビアゴムを正確に計量し、これに800 mlの水を加えた；こ
の溶液を透明になるまで煮沸した。50 gの活性炭粉末を計量し、先の溶液に加え、混合物
を3回煮沸した。溶液を冷ました後、1000 mlの一定体積に達するように水を加えた。
　4) ビタミンB（9成分）及びビタミンCを含む組成物の高用量群：1.317 gのビタミンBの
組合わせ（9成分）を正確に計量し、3つのVC錠をそれに加えた；すりつぶした後、20 ml
の0.5％ CMC-Naを加えた；混合物を振動に付して均一にし、それにより安定な懸濁液を形
成させた。
　5) ビタミンB（9成分）及びビタミンCを含む組成物の中用量群：0.439 gのビタミンBの
組合わせ（9成分）を正確に計量し、3つのVC錠をそれに加えた；すりつぶした後、20 ml
の0.5％ CMC-Naを加えた；混合物を振動に付して均一にし、それにより安定な懸濁液を形
成させた。
　6) ビタミンB（9成分）及びビタミンCを含む組成物の低用量群：0.132 gのビタミンBの
組合わせ（9成分）を正確に計量し、3つのVC錠をそれに加えた；すりつぶした後、20 ml
の0.5％ CMC-Naを加えた；混合物を振動に付して均一にし、それにより安定な懸濁液を形
成させた。
　7) ロペラミド：5.0 mgのロペラミドを正確に計量し、1.0％ Tween 80を含む20 mlの生
理食塩水溶液をそれに加えた；振動に付して均一にした後、混合物を少なくとも5分間超
音波に付した。この試薬は調製後、すぐに使用した。
【００４１】
（2.3 試験方法）
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【化１】

　約22～24時間の絶食及び自由飲水の後、各群のマウスに上記用量を20 ml/kgとして投与
し、モデル群及び対照群には、0.5％ CMC-Na溶液を同じ用量で胃内投与した。投与から30
分後、対照群に1.0％ Tween 80を含む生理食塩水溶液を皮下注射し、対してもう一方の群
には10 ml/kgの注射分量でロペラミドを皮下注射した。皮下注射から30分後、10 ml/kgの
投与分量で炭溶液の胃内投与を実施した[1,2,3]。
【００４２】
（2.4 観察指標）
　炭溶液の小腸内推進率（％）＝（炭溶液の推進距離/小腸の全長）×100
【００４３】
　炭溶液の胃内投与から20分後、動物を頸椎脱臼により屠殺し、その腹腔をすぐに開き、
腸間膜を取り出した。幽門から回盲接合部にわたる腸管を慎重に取り出してトレイに載せ
た。小腸が絡まないように注意を払い、直線状にした小腸を静かに置いて、小腸の全長を
測定する。幽門から炭溶液の先端にかけての長さを炭溶液の推進距離とし、炭溶液の小腸
内推進率（％）を計算した。
【００４４】
（2.5 データ分析）
　実験データをX±Sによって表し、SPSSによって一元配置ANOVAを実施した。LSD検定を使
用して群間比較を行った。
【００４５】
（3 試験結果）
　第1試験でのマウスにおける炭溶液の小腸内推進距離及び推進率（％）へのビタミンBの
組合わせの作用を、本明細書の表3及び図1に示す。
【００４６】
表3：第1試験でのロペラミド誘発性便秘を有するマウスにおける小腸内推進率へのビタミ
ンB（9成分）及びビタミンCを含む組成物の作用（X±S）
【表４】

*：モデル群と比較して、P＜0.05；**：モデル群と比較して、P＜0.01；VB＃：ビタミンB
（9成分）
【００４７】
　第1試験の結果は、対照群と比較して、モデル群の小腸内推進率（％）は有意に低下し
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が示された。モデル群と比較して、炭溶液の推進距離及びその小腸内推進率（％）は両方
とも、高、中、及び低用量群において有意に増加していた（p＜0.05）。マウスにおける
小腸内推進率（％）への改善作用は、用量依存的である（高、中、及び低用量について、
34.0±0.1,  25.0±0.0、及び21.3±0.1）。
【００４８】
　反復試験でのマウスにおける炭溶液の小腸内推進距離及び推進率（％）へのビタミンB
の組合わせの作用を、本明細書の表4及び図2に示す。
【００４９】
表4：反復試験でのロペラミド誘発性便秘を有するマウスにおける小腸内推進率へのビタ
ミンB（9成分）及びビタミンCを含む組成物の作用（X±S）
【表５】

*：モデル群と比較して、P＜0.05；**：モデル群と比較して、P＜0.01；VB＃：ビタミンB
（9成分）
【００５０】
　反復試験の結果は、対照群と比較して、モデル群の小腸内推進率（％）は有意に低下し
た（49.9±0.1対14.0±0.0）ことを示しており、マウス便秘モデルの準備に成功したこと
が示された。モデル群と比較して、炭溶液の推進距離及びその小腸内推進率（％）は両方
とも、高、中、及び低用量群において有意に増加していた（p＜0.05）。マウスにおける
小腸内推進率（％）への改善作用は、用量依存的である（高、中、及び低用量について、
30.4±0.0, 23.2±0.0、及び17.0±0.0）。
【００５１】
（4. 結論）
　ビタミンB（9成分）及びビタミンCを含む試験組成物の高、中、及び低用量群は、全て
ロペラミド誘発性便秘のマウスモデルにおいて小腸内推進率（％）を有意に改善させるこ
とができ、この改善作用は、高、中、及び低用量群について用量依存的である。
【００５２】
（実施例2：2.5 mg/kg ロペラミド誘発性便秘を有するマウスにおける小腸内推進率への
ビタミンB（9成分）及びビタミンCを含む組成物並びに陽性対照の作用）
（1 実験材料）
（1.1 試験製品）
　ビタミンB（9成分）及びビタミンCを含む組成物
　製造業者：ZENSUN (SHANGHAI) SCIENCE & TECHNOLOGY社
　ロット番号：20150401
　純度：100％
　特性：黄色粉末
　保存条件：暗所の乾燥タンク中に保存されている
【００５３】
（1.2 試薬及び装置）
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【００５４】
（1.2 実験動物）
　種：マウス
　系統：C57BL/6
　性及び数：雌、65
　動物週齢：8～9週齢
　体重範囲：19.0～25.0 g
　動物供給源：Shanghai Lingchang Biotechnology社
　動物証明書番号：2013001804393
【００５５】
（2. 実験計画及び方法）
（2.1 試験群別）
　実験動物を乱数表法により無作為に8群（群当たり8頭の動物）に分けた。具体的な群別
及び投与用量を、表1及び表2に示す。
【００５６】
表1 各群のマウスへの投与量
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【表７】

*VB：ビタミンB（9成分）
【００５７】
表2 マルチビタミンの各成分の投与量
【表８】

【００５８】
（2.2 試薬の調製）
　1) 0.5％ CMC-Na溶液：2.0 gのCMC-Na粉末を計量し、これに300 mlの超純水をゆっくり
と加えた；混合物をそれが完全に溶解して400 mlの一定体積に達するまで磁気的撹拌に付
し、それにより0.5％の透明溶液を調製し、これを後の使用のために4℃で保存した。
　2) 生理食塩水中の1％ Tween-80：40 mlの生理食塩水をメスシリンダーを用いて正確に
計り取り、50 ml遠心チューブに加えた；400 μl Tween-80をピペットを用いて計り取り
、この遠心チューブに加えた；混合物をボルテックス振動に付して均一にし、続いて後の
使用のために室温に置いた。
　3) 5％炭溶液：100 gのアラビアゴムを正確に計量し、これに800 mlの水を加えた；こ
の溶液を透明になるまで煮沸した。50 gの活性炭粉末を計量し、先の溶液に加え、混合物
を3回煮沸した。溶液を冷ました後、1000 mlの一定体積に達するように水を加えた。
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　4) ビタミンB（9成分）及びビタミンCを含む組成物（5×）の群：ビタミンB（9成分）
及びビタミンCを含む組成物の1つの錠剤をとった；これをすりつぶした後、19.5mlの0.5
％ CMC-Naを加えた；混合物を振動に付して均一にし、それにより安定な懸濁液を形成さ
せた。これは調製後、すぐに使用した。
　5) ビタミンB（9成分）及びビタミンCを含む組成物（1×）の群：ビタミンB（9成分）
及びビタミンCを含む組成物の懸濁液（5×）を2 mlとり、8mlの0.5％ CMC-Naを加えた；
混合物を振動に付して均一にし、それにより安定な懸濁液を形成させた。これは調製後、
すぐに使用した。
　6) ドンペリドン：1つのドンペリドン錠をすりつぶした後、32.52mlの0.5％ CMC-Naを
加えた；混合物を振動に付して均一にし、それにより安定な懸濁液を形成させた。これは
調製後、すぐに使用した。
　7) モサプリドクエン酸塩：1つのモサプリドクエン酸塩錠をすりつぶした後、32.52ml
の0.5％ CMC-Naを加えた；混合物を振動に付して均一にし、それにより安定な懸濁液を形
成させた。これは調製後、すぐに使用した。
　8) イトプリド塩酸塩：1つのイトプリド塩酸塩錠をすりつぶした後、32.52mlの0.5％ C
MC-Naを加えた；混合物を振動に付して均一にし、それにより安定な懸濁液を形成させた
。これは調製後、すぐに使用した。
　9) ナロキソン：注射用ナロキソン（0.8 mg）の1つのビンに3.2mlの0.5％ CMC-Naを加
えた；混合物を振動に付して均一にし、それにより透明な溶液を形成させた。これは調製
後、すぐに使用した。
　10) ロペラミド：5.0 mgのロペラミドを正確に計量し、これに1.0％ Tween 80を含む20
 mlの生理食塩水溶液を加えた；振動に付して均一にした後、混合物を少なくとも5分間超
音波に付した。この試薬は調製後、すぐに使用した。
【００５９】
（2.3 試験方法）
【化２】

　約22～24時間の絶食及び自由飲水の後、各群のマウスに上記用量を20 ml/kgとして投与
し、モデル群及び対照群には、0.5％ CMC-Na溶液を同じ用量で胃内投与した。投与から30
分後、対照群に1.0％ Tween 80を含む生理食塩水溶液を皮下注射し、対してもう一方の群
には10 ml/kgの注射分量でロペラミド溶液を皮下注射した。皮下注射から30分後、10 ml/
kgの投与分量で炭溶液の胃内投与を実施した[1,2,3]。
【００６０】
（2.4 観察指標）
　炭溶液の小腸内推進率（％）＝（炭溶液の推進距離/小腸の全長）×100
【００６１】
　炭溶液の胃内投与から20分後、動物を頸椎脱臼により屠殺し、その腹腔をすぐに開き、
腸間膜を取り出した。幽門から回盲接合部にわたる腸管を慎重に取り出してトレイに載せ
た。小腸が絡まないように注意を払い、直線状にした小腸を静かに置いて、小腸の全長を
測定する。幽門から炭溶液の先端にかけての長さを炭溶液の推進距離とし、炭溶液の小腸
内推進率（％）を計算した。
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【００６２】
（2.5 データ分析）
　実験データをX±Sによって表し、SPSSによって一元配置ANOVAを実施した。LSD検定を使
用して群間比較を行った。
【００６３】
（3 試験結果）
　マウスにおける炭溶液の小腸内推進距離及び推進率（％）へのビタミンBの組合わせの
作用を、本明細書の表3及び図3に示す。
【００６４】
表3：ロペラミド誘発性便秘を有するマウスにおける小腸内推進率へのビタミンB（9成分
）及びビタミンCを含む組成物並びに陽性対照の作用（X±S）
【表９】

モデル群と比較して、*P＜0.05、**P＜0.01、***P＜0.001
【００６５】
　試験の結果は、対照群と比較して、モデル群の小腸内推進率（％）は有意に低下した（
60.7±12.1対22.8±7.9）ことを示しており、マウス便秘モデルの準備に成功したことが
示された。モデル群と比較して、小腸内推進率（％）への改善作用は、VB*＋VC（5×）錠
群、ナロキソン群、及び対照群について用量依存的であり（40.6±8.3、36.9±11.8、及
び60.7±12.1）、イトプリド塩酸塩、モサプリドクエン酸塩、及びドンペリドンを含む3
つの陽性薬物は1×用量では小腸内推進率をはっきりと改善することができない（26.4±7
.0、20.1±5.7、及び19.5±3.8）。
【００６６】
（4. 結論）
　ビタミンB（9成分）及びビタミンCを含む試験組成物（5×）は全て、ロペラミド誘発性
便秘のマウスモデルにおいて小腸内推進率（％）を有意に改善することができ、陽性薬物
ナロキソンも同様に改善作用を有する。イトプリド塩酸塩、モサプリドクエン酸塩、及び
ドンペリドンを含む他の3つの陽性薬物は、改善作用を有さない。
【００６７】
　本発明をより明確に説明し、理解するために、本発明者らは例として本発明を詳細に説
明したが、当業者であれば、特許請求の範囲の趣旨及び範囲から逸脱することなく、本発
明に適当な変更または改変を加えることができることは明らかである。
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